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Resumo
O cancro do pulmão de não pequenas células (CPNPC), 
causa major de mortalidade por doença oncológica, 
é responsável por 85% de todos os casos de cancro 
do pulmão. A maioria dos doentes apresenta-se em 
estádio avançado com doença irressecável. Poliqui-
mioterapia combinando um platínio (cisplatino ou 
carboplatino) com um fármaco de terceira geração 
(gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel ou docetaxel) 
administrado em primeira linha conduz a significa-
tiva melhoria na sobrevivência e na qualidade de 
vida. Com esta combinação obtemos taxas de res-
posta de 20% a 40%, sobrevivência mediana de 8 a 
10 meses e taxa de sobrevivência ao ano de 30% a 
40%. O pemetrexed, um agente antifolato multial-
vo, mostrou num ensaio de fase III sobrevivência 
similar ao docetaxel, com menor toxicidade. Usado 
isoladamente, mostrou boa tolerância no idoso e em 
combinação com a radioterapia. Em segunda linha, 
no carcinoma pulmonar não escamoso, demonstrou 
superior sobrevivência, comparado com docetaxel 
(9,3 vs 8,0 meses).
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Abstract
Non small cell lung cancer (NSCLC), which is the lead-
ing cause of cancer mortality, is accounts for 85% of all 
cases of lung cancer. The majority of NSCLC patients 
present with advanced, unresectable disease. In advanced 
disease, chemotherapy with platinun (cisplatin or carbo-
platin) in combination with a third-generation cytotoxic 
drug (gemcitabine, vinorelbine, paclitaxel or docetaxel) 
can provide a modest improvement in survival with qual-
ity of life. Response rates of 20%-40% can be expected 
with a median survival of  8-10 months and a 1 year sur-
vival rate of 30%  - 40%. Pemetrexed, a multitargeted 
antifolate agent, has shown clear activity in mesothelioma 
and NSCLC. In a phase III trial, second line treatment 
with pemetrexed demonstrated overall survival compara-
ble to docetaxel with a more manageable toxicity profile. 
Single agent pemetrexed have shown well tolerate in el-
derly patients, in combination with radiotherapy where 
we can use full dose pemetrexed. In second line, in non-
squamous NSCLC pemetrexed administrated with folic 
acid and vitamin B12, has a significant superior survival 
compared with docetaxel (9.3 vs 8.0 months).
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Infelizmente, do global dos doentes diag-
nosticados com carcinoma pulmonar de não 
pequenas células (CPNPC), cerca de 80% a 
85% recidivam após um período de tempo 
mais curto ou mais longo. A recidiva surge 
em 30 a 40% dos doentes nos estádios pre-
coces e em 90 a 95% nos estádios avança-
dos. Maioritariamente surge à distância, 
sendo o osso, cérebro, pulmão, fígado e a 
suprarrenal os órgãos mais atingidos2,4. 
Nos últimos anos, melhores resultados com 
a cirurgia e terapêuticas adjuvantes, tera-
pêuticas neoadjuvantes e cirurgia ou radio-
terapia, quimioterapia e radioterapia conco-
mitante, fármacos de primeira linha e 
cuidados paliativos traduziram-se em me-
lhores taxas de resposta, menor toxicidade e 
melhor qualidade de vida. Destes avanços 
resultou um número crescente de doentes 
elegíveis para segunda linha.
Um estudo inicial de fase III15, randomiza-
do, comparou uma quimioterapia em se-
gunda linha em conjunto com a melhor te-
rapêutica de suporte (MTS) versus a melhor 
terapêutica de suporte. Foram critérios de 
inclusão um performance status de 0-2; 
CPNPC em estádio IIIB/IV; apresentarem 
lesões mensuráveis ou avaliáveis e adequa-
dos parâmetros hematológicos e bioquími-
cos. Doentes com metástases cerebrais e te-
rapêutica prévia com paclitaxel foram 
excluídos. Estratificados pelo performance 
status (PS) e pela melhor resposta à prévia 
quimioterapia com platínio foram rando-
mizados para docetaxel (100 mg/m2 – 49 
doentes ou 75 mg/m2 – 55 doentes) com a 
MTS versus a MTS. Os resultados eviden-
ciaram, com significado estatístico, que o 
grupo que fez docetaxel apresentou um 
tempo mediano mais longo para a progres-
são (10,6 semanas versus 6,7 semanas, 
p=0,001), um valor de mediana mais eleva-
do para a sobrevivência (7,0 meses versus 4,6 
meses, p=0,04) e uma taxa de sobrevivência 
ao ano superior (37% versus 12%, p=0,03) 
versus a MTS.
Posteriores estudos, expressão da prática clí-
nica, confirmaram em vários países os bene-
fícios da terapêutica com docetaxel em se-
gunda linha. Em 2003, a American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) recomendou: 
“Para doentes com CPNPC avançado ou 
metastático, em progressão após uma pri-
meira linha com platínio e outro fármaco, 
mantendo adequado performance status, do-
cetaxel é recomendado como a terapêutica 
em segunda linha”2,14.
Três estudos randomizados2,9,15 compararam 
docetaxel com vinorelbina ou ifosfamida, 
com paclitaxel e com pemetrexed. Para os 
doentes tratados com docetaxel 75 mg/m2 
versus doentes tratados com vinorelbina ou 
ifosfamida, os primeiros apresentaram me-
lhor taxa de resposta (10,8% versus 0,8, 
p<0,001) e melhor sobrevivência ao ano 
(32% versus 19%, p=0,02). O estudo com 
docetaxel versus paclitaxel foi realizado com 
um número escasso de doentes, num esque-
ma semanal, escassamente conclusivo em 
termos de sobrevivência global.
O estudo com pemetrexed foi desenhado 
com o objectivo primário de avaliação da 
não inferioridade da sobrevivência global e 
secundariamente da eficácia, tempo para a 
progressão, toxicidade e qualidade de vida 
do pemetrexed versus docetaxel em doentes 
com CPNPC, previamente tratados. Os cri-
térios de elegibilidade foram um PS de 0 a 
2, apenas um regime prévio de quimiotera-
pia, ausência de perda de peso significativa 
(>10%), ausência de metástases cerebrais 
sintomáticas ou não controladas e adequada 
Pemetrexed em segunda linha no carcinoma do pulmão de não pequenas células
Fernando Barata
R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a S 23
Vol XIV  Suplemento 2  Julho 2008
função hematológica, renal e hepática. Fo-
ram randomizados 571 doentes. O peme-
trexed (500 mg/m2 dia 1 com suplementa-
ção de ácido fólico e vitamina B12 de 21/21 
dias) versus docetaxel (75 mg/m2, dia 1, de 
21/21 dias) mostrou uma taxa de resposta 
global idêntica (9,1% vs 8,8%, p=,105); 
uma sobrevivência sem progressão similar 
(2,9 meses em cada braço) (Fig. 1); uma so-
brevivência global idêntica (8,3 vs 7,9 me-
ses) (Fig. 2) e uma taxa de sobrevivência ao 
ano igual (29,7%). Os doentes que recebe-
ram docetaxel apresentaram mais neutrope-
nia grau 3 e 4 (40,2% vs 5,3%, p<0,001); 
mais episódios de neutropenia febril (12,7% 
vs 1,9%, p<0,001); mais neutropenia com 
infecções (3,3% vs 0,0%, p=0,004) (Fig. 3). 
Em sequência, também os doentes que rece-
beram docetaxel tiveram mais hospitaliza-
ções por neutropenia e febre (13,4% vs 
1,5%, p<0,001); mais hospitalizações em 
sequência de efeitos adversos (10,5% vs 
6,4%, p=0,92); maior uso de factores de 
crescimento dos neutrófilos (19,2% vs 
2,6%, p<0,001) (Fig. 4). A alopecia foi esta-
tisticamente inferior no grupo que fez peme-
trexed (37,7% vs 6,4%, p<0,001). Concluí-
ram os autores que embora os fármacos 
apresentassem eficácia, sobrevivência sem 
progressão e sobrevivência global idênticas, a 
toxicidade e seu consequente manuseamen-
to era significativamente menor no grupo 
que fez pemetrexed. Passou a recomendar-se 
que para doentes com CPNPC avançado ou 
metastático, em progressão após uma pri-
meira linha com platino e mantendo o do-
ente adequado performance status, docetaxel 
ou pemetrexed são recomendados como a 
terapêutica em segunda linha.
Com base no estudo anterior, Weiss e cola-
boradores17 avaliaram o subgrupo de doen-
Hanna et al., J Clin Oncol 2004; 22:1589-97.
Fig. 1 – Pemetrexed vs docetaxel – Tempo para a progressão
Hanna et al., J Clin Oncol, 2004; 22:1589-97.
Fig. 2 – Pemetrexed vs docetaxel – Sobrevivência global
Pemetrexed
(n= 265)
Docetaxel
(n=276) p
Neutropenia 5,3 40,2 <,001
Neutropenia febril 1,9 12,7 <,001
Infecção grau 3&4 0 3,3 004
Anemia 4,2 4,3 1,00
Trombocitopenia 2 <1 ,116
Hanna et al., J Clin Oncol, 2004; 22:1589-97.
Fig. 3 – Toxicidade hematológica (grau 3 e 4 – % doentes)
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tes idosos, procurando saber se este grupo 
etário beneficiaria destes fármacos em se-
gunda linha. Oitenta e seis dos 571 doentes 
tinham mais de 70 anos. A sobrevivência 
mediana no doente idoso tratado com pe-
metrexed (n=47) foi de 9,5 meses, superior 
ao grupo tratado com docetaxel (n=39), 
com 7,7 meses. Também o tempo para a 
progressão foi superior para o pemetrexed, 
embora as diferenças não assumam signifi-
cado estatístico. Já na toxicidade, a diferença 
foi significativa a favor dos doentes que fize-
ram pemetrexed. Exemplo: a neutropenia 
febril (2,5% para o pemetrexed versus 19% 
para o docetaxel, p=0,025)
Pujol e colaboradores14, publicam uma aná-
lise retrospectiva risco-benefício de sobrevi-
vência sem toxicidade grau 3 e 4, definido 
como o tempo desde o início da terapêutica 
até ao primeiro evento tóxico grau 3 ou 4 ou 
morte, baseado na classificação comum de 
toxicidades. O material de base para estudo 
é, de novo, o ensaio de Hanna e colaborado-
res comparando pemetrexed com docetaxel 
em segunda linha. Nesta análise, os doentes 
do grupo pemetrexed demonstraram uma 
sobrevivência significativamente mais longa 
sem toxicidade grau 3 ou 4 comparado com 
o grupo que fez docetaxel (HR 0,60; 
p<0,0001).
Também da análise dos graus de toxicidade 
graus 3 e 4 (neutropenia >5 dias), neutrope-
nia febril, infecção sem neutropenia, ane-
mia, trombocitopenia, fadiga, náuseas, vó-
mitos, diarreia, estomatite e eventos 
neurossensitivos) estes demonstraram uma 
vantagem com menores eventos e com dife-
renças com significado estatístico para o 
grupo pemetrexed (HR 0,53; p<0,0001). 
Em conclusão, da análise de Pujol, a sobre-
vivência sem toxicidade grau 3 ou 4 favore-
ce definitivamente o pemetrexed e reforça a 
recomendação para a sua utilização em se-
gunda linha de doentes com CPNPC. 
Weiss e colaboradores publicaram em 200718 
o impacto da quimioterapia de indução no 
resultado da terapêutica em segunda linha 
com pemetrexed ou docetaxel. Com base no 
estudo de Hanna, Weiss e colaboradores 
identificam os factores associados a melhores 
sobrevivências, como, na análise multivariá-
vel, o sexo, estádio no diagnóstico, perfor-
mance status no início da terapêutica de se-
gunda linha e melhor resposta à terapêutica 
inicial. Os autores recomendam que estes 
factores devam ser usados como estratifica-
dores para futuros estudos randomizados de 
segunda linha e devam ser ponderados na 
opção clínica prática de uma terapêutica em 
segunda linha.
Durante a ASCO de 2007, Cullen e colabo-
radores5 apresentaram um estudo cujo ob-
jectivo primário era determinar o benefício 
na sobrevivência com o uso duma dose mais 
elevada de pemetrexed (900 mg/m2) versus a 
dose standard (500 mg/m2), sempre com su-
plementação vitamínica e ciclos de 21/21 
dias. Não se encontraram diferenças signifi-
cativas entre as duas doses na taxa de respos-
Pemetrexed
(n= 265)
Docetaxel
(n=276) p
Doentes com > 1 hospit. devido a 
efeito adverso 31,7 % 40,6% 0,32
Hospitalização por  NF 1,5 % 13,4 % <,001 
G-CSF/GM-CSF 2,6% 19,2% <,001
Eritropoietina 6,8 % 10,1 % 169
Transfusão 16,6 % 11,6% 085
Hanna et al., J Clin Oncol 2004;  22:1589-1597.
Fig. 4 – Hospitalizações, transfusões e factores de crescimento
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ta, sobrevivência sem progressão ou sobrevi-
vência global (6,7 meses para a dose standard 
versus 6,9 meses para a dose mais elevada). 
Os autores concluem e recomendam  500 
mg/m2 como a dose standard de tratamento 
com pemetrexed. 
A combinação de pemetrexed com outros 
fármacos tem sido desenvolvida quer em 
primeira, quer em segunda linhas. Referên-
cia exclusiva, neste artigo, aos ensaios a de-
correr em segunda linha. Combinação de 
pemetrexed com bevacizumab11. Já com um 
follow-up de mais de 9 meses sem aparentes 
diferenças significativas na taxa de resposta, 
tempo para a progressão e sobrevivência 
global entre a terapêutica combinada e pe-
metrexed isolado. Sem eventos hemorrági-
cos grau 3 ou 4. Combinação pemetrexed 
com cetuximab (Jalal 2007)12. Com 18 
doentes incluídos temos 2 respostas parciais 
e 8 com estabilidade; Combinação pemetre-
xed com vandetanib (ZD6474). Também 
com 18 doentes avaliados temos uma res-
posta parcial e 13 doentes com estabilidade; 
Combinação pemetrexed com enzaustarina 
a decorrer. 
Avaliação do benefício e eficácia do peme-
trexed, em segunda linha, nos carcinomas 
não escamosos versus os carcinomas escamo-
sos. Segundo Peterson (Seoul, 2007)13 no 
grupo de doentes com carcinoma não esca-
mosos, aqueles que fizeram pemetrexed ob-
tiveram uma eficácia na sobrevivência esta-
tisticamente significativa (n=205) com 9,3 
meses versus o grupo que fez docetaxel 
(n=194) com 8,0 meses (HR=0,778; 
p=0,048). Esta interacção histologia /trata-
mento, presumivelmente na dependência 
do nível do enzima timedilato sintetase 
(Fig. 5), indica que em doentes com histo-
logia não escamosa a terapêutica com peme-
trexed se traduz numa vantagem na sobrevi-
vência estatisticamente significativa.
Estes resultados vêm de encontro aos obti-
dos por Scagliotti15 no estudo sobre a utili-
zação de pemetrexed em primeira linha no 
subgrupo de doentes com carcinomas não 
escamosos e confirmam resultados expressos 
pelo grupo italiano ainda não publicados de 
160 doentes, de quatro centros, com taxas 
de resposta em segunda linha de 11,2% e 
sobrevivências medianas de 12 meses nos 
adenocarcinomas.  
Ontem ou hoje a decisão sobre a melhor op-
ção terapêutica para uma segunda linha terá 
de ser ponderada tendo em consideração a 
conveniência e a opção livre de cada doente, 
a toxicidade e a qualidade de vida. Também 
a eficácia do regime terapêutico anterior e a 
relação custo/efectividade deverão ser facto-
res a considerar. 
Na prática clínica diária, quando tratamos 
um doente em segunda linha, a toxicidade 
hematológica e não hematológica é crucial, 
angular, condicionadora de adiamentos e re-
duções, de degradação do bem-estar. O perfil 
de toxicidade foi estatisticamente diferente, 
com clara vantagem para o pemetrexed. Tam-
Fig. 5 – Mecanismo de acção – O nível de TS (timedilato sintetase) estará sobreexpres-
so nos  tumores escamosos e subexpresso nos tumores não escamosos
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bém no idoso os resultados foram de eficácia 
e excelente tolerância versus docetaxel. 
Os últimos dados juntaram à menor toxici-
dade com igual tolerabilidade, resultados 
muito positivos, estatisticamente significati-
vos, de aumento de sobrevivência nos carci-
nomas pulmonares não escamosos. Saiba-
mos decidir o melhor face a cada doente. 
Assim daremos pequenos passos com o ob-
jectivo de mais vida e melhor vida.
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